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L histoire des etres vivants est inti- 
mement liee a des modifications 
1 genetiques survenant au gre du 
hasard. Evenements rares, imprevisibles 
et spontanes, les mutations se produi- 
sent sous l’effet d’un certain nombre 
d’agents mutagenes de nature physique 
ou chimique. Leur persistance dans le 
patrimoine genetique collectif est cepen- 
dant liee a un avantage adaptatif a 
l’origine de la diversity genetique. 

Homo sapiens, comme tout etre 
vivant, fait partie d’un ecosysteme. Dans 
son environnement, il s’est adapte au fil 
du temps en maintenant dans son heri- 
tage genetique des mutations qui lui 
conferaient une protection face aux 
agents exterieurs hostiles. Parmi les par- 
tenaires de notre ecosysteme, certains, 
par leur frequence et leur virulence, ont 
exerce une pression particuliere. Le 
paludisme est la maladie vectorielle la 
plus meurtriere dans le monde. Sa repar- 
tition actuelle s’etend a la majorite des 
zones tropicales et a une grande partie 
des zones sub tropicales. On estime que 
1 million de personnes environ en meu- 
rent chaque annee et que 243 millions 
de personnes sont infectees ( World 
Malaria Report 2008), habitant dans 
85 % des cas en Afrique et dans 10 % 
dans le Sud-Est asiatique. Ce n’est 
qu’avec l’assechement des marais et le 
drainage des zones humides durant le 
xix e siecle et au debut du xx e siecle que 
son eradication a ete possible en Europe. 
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■29 Zones endemiques du paludisme et zones a haute prevalence des hemoglobinopathies. 


Le protozoaire responsable du palu- 
disme infecte le globule rouge. C’est sur 
cette cellule que les mutations gene- 
tiques permettant une protection rela- 
tive ont surtout porte. Ainsi, dans la lutte 
naturelle contre Plasmodium vivax en 
Afrique, le processus de selection a fait 
disparaitre du patrimoine genetique la 
cible erythrocytaire principale du para- 
site, la glycoproteine membranaire 
DARC ( Duffy Antigen/Receptor for 


Chemokines) , porteuse des antigenes 
du groupe sanguin Duffy (Fy) , qui reste 
exprimee au niveau des tissus. Cela 
explique la frequence importante des 
individus Fy(-) dans la population 
africaine. 

Un autre protozoaire responsable du 
paludisme, Plasmodium falciparum, 
bien que de longevity plus courte (de 
2 mois a 1 an contre 3 ou 4 ans pour 
Plasmodium vivax ) est bien plus 
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pathogene. II est responsable de la tres 
grande majorite des deces lies au palu- 
disme. C’est dans sa lutte pour la sur- 
vie face a Plasmodium falciparum 
qa’Homo sapiens a conserve un grand 
nombre de mutations, principalement 
sur les genes des chaines a et (3 de 
l’hemoglobine. Parmi elles, la mutation 
unique d’un nucleotide (Glu->Val) sur le 
6 e codon du gene de la (3-globine, appelee 
mutation (3 s , a donne l’hemoglobine S, 
qui a la propriety de polymeriser dans 
sa forme desoxygenee (T). L’ apparition 
puis la selection de cette mutation se 
sont faites en differents points du globe, 
coincidant avec les zones endemiques 
du parasite. Parmi les differents haplo- 
typesS connus, definis par le polymor- 
phisms des regions microsatellites 
associees, cinq seraient survenus de 
fagon independante : en Afrique de 
l’Ouest sur la cote atlantique (haplotype 
Senegal), en Afrique de l’Ouest dans 
le golfe du Benin (haplotype Benin) , au 
Cameroun (haplotype Cameroun), en 
Afrique equatoriale (haplotype Bantou) , 
et en Inde ou dans la peninsule arabique 
(haplotype arabo-indien). Ces evene- 
ments se seraient produits il y a environ 
70 000 a 150 000 ans, soit il y a 3 000 a 
6 000 generations. 1 ' 2 

J. B. S. Haldane fut probablement le 
premier a avoir fait le lien entre le palu- 
disme et la drepanocytose en 1949 dans 
sa theorie du polymorphisme equilibre 
ou malaria hypothesis, en comprenant 
la superposition des cartes de frequence 
de la drepanocytose et du paludisme 
(v. figure). 3 


Cependant, ce n’est qu’en 2002 que la 
preuve epidemiologique de cette protec- 
tion contre Plasmodium falciparum, a 
ete faite. Dans une etude prospective 
de cohorte, portant sur 1 022 enfants 
kenyans suivis de la naissance a l’age de 
5 ans, une equipe a ainsi montre que la 
mortalite des enfants heterozygotes AS 
(porteurs sains) liee au paludisme etait 
statistiquement inferieure a celle des 
enfants AA. 4 Plus recemment, une etude 
retrospective dans ce meme pays a 
montre que la prevalence ainsi que le 
taux de parasitemie a Plasmodium 
falciparum etaient inferieurs chez 
les enfants drepanocytaires. 6 

D’un point de vue biologique, l’effet 
protecteur de la mutation (3 s n’est que 
partiellement compris. Differents meca- 
nismes ont ete decouverts tels que la 
diminution de la croissance et de l’inva- 
sion du parasite, l’augmentation de la 
phagocytose et de l’epuration par la rate 
des hematies contenant de rhemoglo- 
bine S, la diminution de formation des 
rosettes, l’amelioration de la reponse 
immune et plus recemment la diminution 
de l’adherence des globules rouges infec- 
tes a la paroi des vaisseaux par la pro- 
teine membranaire parasitaire PfEMPl. 
De fagon interessante, ces resultats 
avaient ete initialement mis en evidence 
sur des globules rouges de personnes 
ayant une autre mutation ponctuelle du 
gene de la (3-globine apparue en Afrique 
de l’Ouest : la mutation (3°, donnant 
l’hemoglobine C qui, en association a 
la mutation S, donne egalement un 
phenotype drepanocytaire. 


Cette hypothese de polymorphisme 
equilibre est evoquee pour d’autres 
mutations ponctuelles comme la muta- 
tion E en Asie, ou les mutations redui- 
sant la production des chaines de globine 
comme c’est le cas des (3-thalassemies 
sur le pourtour mediterraneen (d’ou 
son origine etymologique venant de 
thalassa) , ou des a-thalassemies par 
mutations de la chaine a de la globine 
en Afrique, en Asie ou en Oceanie (jus- 
qu’a 90 % de prevalence dans certaines 
regions). Dans le cas des thalassemies, 
les mecanismes de protection vis-a-vis 
du paludisme ont ete bien moins explo- 
res. De fagon assez recente, une mode- 
lisation mathematique a perrnis de 
montrer que des enfants homozygotes 
pour une a-thalassemie avaient un 
certain degre de protection vis-a-vis 
du paludisme du fait d’une relative 
polyglobulie et d’une concentration 
plus basse en hemoglobine dans les 
globules rouges. 

Cette protection est telle qu’elle 
s’avere parfois superieure a celle des 
therapies preventives intermittentes 
ou la protection est de 87 % a 69 % 
chez l’enfant tandis que les taux de 
protection des heterozygotes AS sont 
de 91 % (intervalle de confiance a 95 % : 
88-94). 6 • 
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